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［摘　要］目的：探究液基薄层细胞制片技术联合细胞 ＤＮＡ定量分析对良恶性胸腹水患者的诊断价值。方
法：收集９７例疑似肿瘤患者的胸腹水标本，以组织病理学诊断为标准，采用液基薄层细胞制片技术检查胸腹水
中可疑癌细胞或癌细胞，采用福尔根染色法对胸腹水细胞ＤＮＡ进行定量、计算 ＤＮＡ指数（ＤＩ）及 ＤＮＡ含量，分
析上述２种方法单独检测及联合检测对良恶性病变的诊断符合率、灵敏度、特异度、阳性预测值及阴性预测值。
结果：液基薄层细胞制片、细胞ＤＮＡ定量分析分别与组织病理学诊断阳性率相比，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５）；２种方法联合检测的诊断符合率、诊断灵敏度和阴性预测值均分别高于液基薄层细胞制片和细胞 ＤＮＡ
定量分析（Ｐ＜００５）。结论：液基薄层细胞制片技术联合细胞ＤＮＡ定量分析胸腹水良恶性性质具有较高的诊
断符合率、灵敏度和阴性预测值。
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　　肿瘤包含恶性肿瘤与良性肿瘤，胸腹水是肿瘤
患者主要的临床症状，一旦发现应及时就医，以免

延误最佳治疗时间［１－３］。临床上胸腹水可分为良

性胸腹水和恶性胸腹水，不同原因导致的胸腹水的

性质、治疗和预后截然不同，因此快速而准确地诊

断其良恶性对原发病的治疗和预后均有重要意

义［４－５］。液基薄层细胞制片技术的制片流程简便、

特异性高，但敏感性低、需要经验丰富的医生参与

阅片诊断，难以用于肿瘤的早期筛查［６－７］。现代研

究表明，细胞脱氧核糖核酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，
ＤＮＡ）定量分析是建立在基因水平的、对细胞内
ＤＮＡ含量进行快速测量并自动分析的新技术，可
用于胸腹水中细胞 ＤＮＡ的定量分析，但该方法容
易受致病菌感染等因素的影响，出现 ＤＮＡ异倍体
现象，特异性不高［８］。目前关于将液基薄层细胞

制片技术联合细胞ＤＮＡ定量分析进行胸腹水良恶
性诊断的文献报道较少，且未有定论，因此本研究

旨在探讨液基薄层细胞制片技术联合细胞ＤＮＡ定
量分析对良恶性胸腹水的诊断价值，现报道如下。

１　资料与方法

１１　资料、主要试剂与仪器
１１１　资料　收集２０１８年１１月－２０１９年８月收
治的疑似肿瘤患者的临床资料，且所有患者以组织

病理学结果为金标准鉴别良恶性胸腹水，要求有肿

瘤的组织病理学诊断依据（包括肺癌、乳腺癌和淋

巴瘤等疾病）、首次接受液基薄层细胞制片及细胞

ＤＮＡ定量分析者、未接受肿瘤治疗者、年龄≥５０
岁，排除肝肾等重要脏器功能不全者、有血液系统

疾病者、意识障碍者及临床资料不全者等。最终纳

入疑似肿瘤患者９７例，男性５６例、女性４１例，年
龄５０～７１岁、平均（５４１２±２３４）岁，体质量指数
（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）为（１６７８±１２３）ｋｇ／ｍ２，
胸水５５例、腹水４２例，组织病理学诊断恶性肿瘤
５８例、良性肿瘤３９例。
１１２　主要试剂与仪器　巴氏染液试剂（湖北孝
感德立森），硫堇染色液（武汉兰丁医学）；ＤＣＴ０６

液基超薄细胞制片仪（湖北孝感德立森），ＬＤＤＮＡ
ＩＣＭＩｌ细胞 ＤＮＡ定量检测分析仪（武汉兰丁医
学）。

１２　方法
１２１　液基薄层细胞制片　收集患者胸腹水标本
１００ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，弃上清液，留取
沉淀物检查；吸取沉淀加入到保存液中，上机制作

液基薄层细胞涂片，固定、巴氏染色，４００倍显微镜
下阅片见可疑癌细胞或癌细胞为阳性［８］。

１２２　细胞 ＤＮＡ定量检测与判断　收集患者
１００ｍＬ胸腹水标本，方法同１２１，制作涂片，采用
福尔根染色法对细胞核染色测量 ＤＮＡ含量（福尔
根染色中的细胞核着色深浅度与 ＤＮＡ含量成正
比）；通过光学自动三维移动平台对福尔根染色的

细胞核进行自动扫描，测定细胞核的积分光密度值

（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）及核面积等９９个
参数，计算ＤＮＡ指数（ＤＮＡｉｎｄｅｘ，ＤＩ）或ＤＮＡ含量
（ｃ）大小判断细胞的异常情况，规定 ＤＩ＝１～２或
ＤＮＡ含量 ＝２～４ｃ为正常细胞，ＤＩ＝２～２５或
ＤＮＡ含量 ＝４～５ｃ为细胞增殖期，ＤＩ＞２５或
ＤＮＡ含量＞５ｃ为异常细胞，判定为阳性［９］。

１２３　联合检测　液基薄层细胞制片见可疑癌细
胞或癌细胞，且ＤＩ＞２５或细胞ＤＮＡ含量＞５ｃ为
异常细胞，判定为阳性［９］。

１３　统计学分析
使用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行分析。以 ｎ

（％）表示计数资料，与组织病理学诊断结果的一
致率比较使用配对 χ２检验，计算各检测方法对良
恶性胸腹水鉴别诊断中的准确率、灵敏度、特异性、

阴性及阳性预测值，其中诊断的准确率与灵敏度比

较使用χ２检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　不同检查方法与组织病理学诊断结果的比较
液基薄层细胞制片检测可见典型的肿瘤细胞

团，乳头样或腺样结构，细胞排列紊乱，细胞核增

大，核仁明显，染色质粗，核膜不规则，诊断为可见

癌细胞（图１）；细胞 ＤＮＡ定量分析可见大量异倍
７１６
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体细胞及异倍体细胞峰出现（图２）；不同检查方法
与组织病理学诊断结果比较显示，液基薄层细胞制

片、细胞ＤＮＡ定量分析分别与组织病理学诊断阳
性率相比，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），但联
合检测与组织病理学诊断阳性率相比差异无统计

学意义（Ｐ＞００５）。见表１。
２２　不同检查方法的符合率

联合检测诊断符合率分别高于液基薄层细胞

制片和细胞ＤＮＡ定量分析，差异均有统计学意义
（Ｐ＜００５），但液基薄层细胞制片与细胞 ＤＮＡ定
量分析诊断符合率的差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表２。

图１　典型病例右侧胸腔积液标本液
基薄层细胞制片（４００×）

Ｆｉｇ．１　Ａｔｈｉｎｌａｙｅｒｃｅｌｌｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｉｇｈｔｐｌｅｕｒａｌ
ｅｆｆｕｓｉｏｎｓｐｅｃｉｍｅｎｏｆａｔｙｐｉｃａｌｃａｓｅ（４００×）

注：Ａ为细胞数量，仪器扫描可见大量异倍体细胞及异倍体细胞峰（标本号：Ｄ１９１３６０；被测细胞：４８５５；参考细胞：０；
＞５ｃ细胞：５５１；细胞总数：４８５５；二倍体细胞：９８４；被测细胞比例：１００％；均值：１；标准差：０．０２９；
变异系数；１．４４４）；Ｂ为细胞核面积，仪器扫描可见细胞核面积增大；ＤＮＡ含量＜５ｃ为正常。

图２　典型病例右侧胸腔积液标本的细胞ＤＮＡ定量分析
Ｆｉｇ．２　ＤＮＡｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｇｈｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｓｐｅｃｉｍｅｎｉｎａｔｙｐｉｃａｌｃａｓｅ

表１　不同检查方法良恶性肿瘤检出结果与
组织病理学诊断结果比较［ｎ（％）］

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｅｎｉｇｎａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｒｅｓｕｌｔｓｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓ［ｎ（％）］

　检查方法 结果
组织病理学诊断

阳性 阴性
χ２ Ｐ

液基薄层细胞制片 阳性 ３９（４０．２１） ３（３．０９）１１．６３４　０．００１
阴性 １９（１９．５９）３６（３７．１１）

细胞ＤＮＡ定量分析 阳性 ４６（４７．４２） ４（４．１２） ４．００００．０４５
阴性 １２（１２．３７）３５（３６．０８）

联合检测 阳性 ５５（５６．７０） ４（４．１２） ０．１４３０．７０５
阴性 ３（３．０９）３５（３６．０８）

表２　不同检查方法良恶性肿瘤诊断
符合率的比较［ｎ（％）］

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｂｅｎｉｇｎ
ａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓ［ｎ（％）］

　检查方法 符合 不符合

液基薄层细胞制片 ７５（７７３２） ２２（２２６８）

细胞ＤＮＡ定量分析 ８１（８３５１） １６（１６４９）

联合检测 ９０（９２７８）（１）（２） ７（７２２）

注：（１）与液基薄层细胞制片比较，Ｐ＜００５；（２）与细胞 ＤＮＡ
定量分析比较，Ｐ＜００５。
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２３　诊断价值
联合检测诊断良恶性积液的灵敏度分别高于

液基薄层细胞制片和细胞 ＤＮＡ定量分析，差异均
有统计学意义（Ｐ＜００５）；液基薄层细胞制片、细
胞ＤＮＡ定量分析及联合检测间的特异性差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）；联合检测诊断的阴性预测值
分别高于液基薄层细胞制片和细胞 ＤＮＡ定量分
析，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）；液基薄层细
胞制片、细胞ＤＮＡ定量分析及联合检测间的阳性
预测值差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表３。

表３　不同检查方法的诊断价值
Ｔａｂ．３　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓ

　组别
诊断价值／％

灵敏度 特异性
阳性预

测值

阴性预

测值

液基薄层细胞制片 ６７２４　 ９２３１ ９２８６ ６５４５
细胞ＤＮＡ定量分析 ７９３１ ８９７４ ９２００ ７４４７
联合检测 ９４８３（１）（２）８９７４ ９３２２ ９２１１（１）（２）

注：（１）与液基薄层细胞制片比较，Ｐ＜００５；（２）与细胞 ＤＮＡ
定量分析比较，Ｐ＜００５。

３　讨论
正常情况下，胸腔内存在少量液体起到润滑作

用，减少呼吸活动过程中胸膜间摩擦，维持心肺功

能正常运转，一旦胸腹腔出现恶性肿瘤细胞浸润或

炎症反应，便可导致胸腹腔积液，其性质也随之变

化［１０－１２］。大部分肿瘤转移患者存在不同程度胸腹

水，因此更早地发现癌前病变细胞，进行预防和相

关临床处理，快速鉴别胸腹水的良恶性在临床中有

重要意义［１３］。

近年来，液基薄层细胞制片技术逐步用于胸腹

水、尿液及痰液标本等非妇科领域脱落细胞学检

查［１４］。本研究结果表明，以组织病理学诊断结果

为金标准，液基薄层细胞制片技术特异性较高，其

与组织病理学诊断结果差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），但其诊断良恶性肿瘤的灵敏度不高，这可
能是由于液基薄层细胞制片技术通过对制片方式

和流程的改善，优化了制片效果，提高了阳性检测

率，一定程度上对传统细胞学中的部分缺点进行了

弥补［１５－１６］。但该法主要是形态学定性诊断，采集

的胸腹水中细胞数量水平较低，部分细胞形态较为

相似，这些原因对疾病的鉴别判断带来了一定的影

响，难以独立实现对癌症早期阶段的有效筛查［１７］。

因此液基薄层细胞制片技术仍然存在争议，本研究

结果也和Ｉｎａｇｅ等［１８］研究结果类似。

细胞ＤＮＡ定量分析技术具有对流动状态下的
细胞进行快速、大量及多参数分析的特点，临床价

值及准确度较高［１９］。正常人体细胞的 ＤＮＡ含量
较为恒定，为２倍体细胞；当细胞进入分裂期时，细
胞ＤＮＡ含量增加甚至倍增，形成４倍体细胞［２０］。

在细胞癌变时，染色体的结构和数目均会发生异

常，出现 ＤＮＡ异倍体，ＤＮＡ异倍体细胞的出现是
判断恶性肿瘤细胞的标志之一［２１－２３］。本研究通过

对样本细胞核内ＤＮＡ的含量或染色体倍体的测定
来判断细胞的生理状态和病理改变，结果显示，以

组织病理学诊断结果为金标准，细胞 ＤＮＡ定量分
析与组织病理学诊断结果有统计学意义（Ｐ＜
００５），其诊断符合率及灵敏度处于居中位置，均
高于液基薄层细胞制片，但低于联合检测方法，这

可能是由于患者的胸腹水中存在分裂时期的病变

细胞，即异倍体，且在细胞恶变过程中细胞ＤＮＡ含
量早于细胞形态发生改变，但细胞 ＤＮＡ定量分析
系统仅能判断 ＤＮＡ倍体已经发生变化的肿瘤细
胞，对未发生改变的肿瘤细胞不能测定。这也与

Ｂｉｓｈｔ等［２４］研究结果相符。此外，联合检测诊断的

阴性预测值分别高于液基薄层细胞制片和细胞

ＤＮＡ定量分析，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）；
但液基薄层细胞制片与细胞ＤＮＡ定量分析诊断符
合率的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。上述结果
表明，液基薄层细胞制片检查是医师根据细胞形态

学的改变所做的判断，主观性较强、易漏诊，特异性

较高［２５－２６］；细胞ＤＮＡ定量方法灵敏度较液基薄层
细胞制片方法高且更为客观，但特异性较低［２７］。

联合检测可提高恶性胸腹水的诊断阳性率，特别是

对液基薄层细胞诊断不明确，无法判定良恶性时，

细胞ＤＮＡ定量分析辅助判断细胞良恶性，提高诊
断阳性率，降低漏诊和误诊发生率［２８－２９］。因此，液

基薄层细胞制片和细胞ＤＮＡ定量分析具有较好的
互补性，联合使用较单项检查灵敏度均有提高，可

以克服单项检查固有的一些缺陷，具有较高的临床

应用价值，有利于患者疾病的治疗，提高治疗有效

率，在临床诊断中应大力推广应用［３０］。

综上，液基薄层细胞制片技术联合细胞 ＤＮＡ
定量分析胸腹水良恶性性质具有较高的诊断符合

率、灵敏度和阴性预测值，在良恶性胸腹水患者的

诊断中具有较高的应用价值，定性和定量相结合，

优势互补，值得推广应用。
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